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論 :文1 内 容 要 旨
トリコロ ミン酸(TrichOlo皿i:cacid)は,1964年 竹 本 ら に よ リハ エ トリシメ ジ
(Tricho■o皿a!EUScariu!n区 ム1rム越粧U)か ら単離 され たi新しい ア ミノ酸 で,ム ー
erアthr。 一α一a皿in。 一5一 。x。一5-i・ 。xa2。 ユiαi・ 鈴ceticacid(も 一erアthr。'
一1)の 構 造 を有 し
,特 果 な生理 活性(殺 蝿性 と呈 味性)を もつ興 味 あ る化 合 物 で あ る。 ・
瀦 は 団 コ ロ ミン勲 よ.硫 の難 体 の舗 を行 ない・ 若 干 噺 知 見 を得 る と ともに生編
性 と立 体 構造 の関 係に つ い て興 味 あ る知 見 を得 た。以 下に 老 ゐ要 旨 を主論 文 の形式 に沿 つて 述 べ'
る。
1。aεytと εo一α一A皿i亀o-3-o区o-5噸 茎毒o翼8渇01idi塾eaoet4cA{コ4dくPレ 解
τr五 σho10蹴i6Acユd)の 合 成 と光 学 分 割
まず α 一am加o。3-oxo-5-i80xaβoユidin6aceticacid(Dの 簡 便 な合 成法
として19-hγdr。Xygluta血icacidこiesもerq)か ら、β一クロ ル体(mを 纏 る合
成 経銘 を試み,低 収 率 なが ら1を 合 成 す る こ とが で き た。 本法 に澄 い て は合成 経 路 中 β位 炭 素 の
ワルデ ン反 転 が2回 起 こ り、 出発物 質(旺)と 同 じ立 体配 置 の1が 主 成 分 として 得 られ る こ と
(PL-2・y七hr豆 一豆→ つL一 ・ry七h「 ・周1・DL・馴三竺 里r卜 恥 七h・・ウー皿→DL-th・ ・。
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ま たDL-ery噛thro-1の ア ミノ基 を トリフル オ ロア セ チ ル基で 保 護 した の ち キニ ーネ を用 い
て光 学 分割 を行 な い,D-6rアthro-1凄 よびL-erγthrb-1を 得 るこ とが で きた。 と の う
ちL-erアthr。 体は 理化 学 的 陛質 が 天然 品 に全 く.一致 ら 殺 蝿性 澄 よび佳 良 な 味が認 め られ る
の に対 し,D-erγthro体 には これ ら作用 が認 め ら乳 なか つ た。
2.th雲60{α 一A皿5塾p。 一3-o翼o-5-i80xazolid .i.μe&cetic且cldの 合 成
つ ぎに前法 に診 け る1の 低 収率 り 原 因 は,中 間 に生 成 す る αニア ミノエ ス テル(.IVな ど)が ビ
」76一
ロ リドン化,ジ ケ トピベ ラジ ン化 な ξの副反 応 を琿 こす ため で ある と考 え,皿 の7ミ ノ基 をア シ
ル基 で保 護 した の ち イ7キ サ ゾ リ ドン環 形 成 反応 を行 な う経 路 を試 み た。 アシ ル基 が ホル ミル基
ROOC-CH,一 。耳絹'G宜 一COOR琶ONH、













絋 びアセテ嘩 の粉 ゆ ひ ・ず … 吋 と鎚 一・・r・6一互.編 とん ど顯 つつ生成 し・ ト.り.・
ルオロアセチ〃基の場合はDL-threo-1が かなり選択的に得られたが収率はあまり改善され
なかつた・歎v施 不齢 船 物 ㈲)砂 く参・ これに前と.同じ条解 試薬を作縢.せ ても
同じ蘇 滞 ら泌 ・とか ら・本法で貯 陳 不蜘 船 物(馬mを 馳 すること棚 らか
にし,ア シル基の相違による異性体の生成比g)差異は楓の分子内附加反応に澄けるアシル基の立 、
体鰐 にもとつく雄 定した・
またDL-threo-1に は呈 味 性 も殺 蝿性 も認 め られず,さ きに得 た結 果 を考 え合 わ せ て これ
ら生理 活 性発 現 にはL-erアthroの 立 体 構 造が 必須 で あ る こ とを明 らか に した。
3.」 β一Hydp3yglut己 斑i6、 醜cidか ら α一モ ノエ ス.テル を経 由す るDL幽 トリコ ロ ミン
酸 お よ びそ のス レオ 異性 体 の合 成
前法 に慶 け る1の 低 収率 の原因 と して, .脱 ア シル化反 応 中 に起 こ るイ ソキサ ゾ リ ドγ環 の 分解
・環形成略h・ ・「・・・・… 脚 ・・aci・
.興 ス7ル も騨 … 怖 奉推弧 閉環
反 応 直 前 に除去 し得 る ア ミノ基 の保 護 基 と γ カル ボキ シル 基 の選 択 的 ヒ ドロキ サ ム酸 化 につ い て'
考 案 した下 記合 成 経路 を試 みた。
本法 におい ては全 経 路 中閉環 反 応(X皿 →XW)の 工 程 だ け ワルデ ン反 転 が 起 こ 鱈.:DL-
eryt込?O一 巫か らはDL一 七hreo-1が,DL一 七hrθO-Hか らは:DL-eryth茨Oや1が 選 択
的 に得 られ る こ とを 明 らか に したが,最 終 工 程(X贋 →1)の 収 率が悪 く苫2%を こえ る こ とが で
きな か つた 。
■
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いa.H』 「R・r・ ・!CrH・ ・μ:CE・ ・σH・G・H・
・・,一 ・H一 ・H』 …HTRエ:(σ ・6ヨ ・)呂C・Z:Cg'H6CHyOOO
ll}
。クG・ 葺 一〇N且 ・lDGGエ;06H11耳 鵯G臨NC6EU
4.β 一恥d駆yg1魁t。 皿i。A。 二dか印 一ベンジンエスタルを経酎 るDレ ト獅 ρ
ミン酸およびそのスレオ異性体の倉成.
前法の最終工程に鉛ける低収率はα一アミノエステル(X匿,XW)が 副反応(ジ ケト亡ペラ
ジン化など)艇 こす蘇 であると考え.られたので,'前法のアルキ停 ステルを接触還元で他の
保灘 とともに除去されるペン薪ルエス州 ・代え嬬 給 成鱗 を試み牟と・ろ浮 想通 り紬
粋な{を 高収率O催 腔1:約80%)で 得 ることができた。
」 ア8一
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前法は収率がよく.さ らにβ炭素の立体配置だげうミほ とん ど完全た反転するため,出 発物質に.
4種 の光学異性体を使用するとe巧面hro魂hreQの 関係が原料 とは反対の1の 光学異性体4種
が得られると予想される。そこでまず ピロリドン体.(XPOを 経由する新しい光学分割海超 一
hy…droxyg■uta加i◎acid(XX)の4光 学異性体を合成 したのち,前 述の合成法を適用
した ・ 灘 し た と紘D・ 一e・ ・th・o・ る7e「y車h「p・D韓th「g。 ・L`th「eoのXXか
らそ れ ぞれD-threo,L卿 七h:reo .7D-erythrQ,L-ery士hroの1が 得 られ,L-
erythぎo樋 は天 然 ト リコ ロ ミン酸 に 全 く肖致 した。 この ように して ト リコロ ミ ン酸 の立 体構
造 を純 合 成的 に 証 明す る と ともに新 し く.th'reo配 位 の2.光 学異 性 体 を合 成 し準b
lHザIH7。 耳
嘱 遡 》 .ノ!二羅=:論・轡




～(XもH～}王 匿一HC].〔 〆q、 畏一GH』GOOH
6・ βqHyd・ 。塞yg1・t・ 説 。Acidγ 覇t・ 零か ら 軍6。t■ ・三・h。10訟 三cAcユd
..
の合成
前述 し塑 「 ・7・ ・。・ア….・ ・皿i…idα 一eet・ ・を紬 す る ト?コ ロ ミ ン酸 の 舗
.法を γ 一エス テ ル(X顕)に 応 用 して,璽 の 構 造異 性 体 で あ り,サ イ クbセ リン(XXVI)の 同
族 体 に あた るア ミノ酸(XXV::イ ソ トリコロ ミン酸 と命名)の 合 成 を試 み 牟。.玄ず γ一 メチ ル.、
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エ ステ ル に反 応 を行な つ た場 合 は,串 期 に反 しDム ー鈍 ⊇藁hro-1とPL一 些 戯 ♀一 iの 結 晶が
得 らゑ た。 これ は グル タ ミン酸含 有 ペ プチ ドに 澄け る"σ →r-tranθPep窺idatiOB"め
場合 と同様,グ ル タル イ ミ ド(XX通)を 経 由 して生 成 した と推 定 した 。一 方 γ 一ペ ンジル エ 、
ス テ ん の場 合 は 容 易に 自的のXXVを 得 る ことが で きたが、XXVは 非 常 に不 安定 で・結 晶化 に
際 して も数 種 ゐ 分解 物 が生 成 し,そ の うちの1種 はろ紙 電 気泳 動 ア ミ ノ酸 自動 分析 で1に 一致
す る とい う興味 あ る知 見 を得 た。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論文 は 顕著 な生 理作 用(殺 蝿性 と旨 味)と 特異 な化 学構 造 α}を もつ ト リコ ロミン酸(L一 ・
erア 七hro-D於 よびそ の異 性体 を合 成 ナ る と ともに,ト リコ ロ ミン酸特 有 の生理 活 性 を発 現
す るた め には 天然 品 の もつL-erアthroの 立 体 構 造 が必須 で あ る こ とを 明 らか に した もの で あ
るo
ま ず β一h:照rOxyglu七a血icacidか らβ一c五 ユQro9ユutamicaciαdieθter
を 合成 し,こ れ に ヒ ドロキサ ム酸 形 成,閉 環 冷 よび α一 エス テ ル の加 水分解 を一 行程 で 澄 こな う
反 応 を試 みery七hrO-rを 得,本 反応 に語 い て は ヒ ドロキ.サム酸 の閉 環時 に,8位 炭 素 の立体 配
置 が反 転す る こ とを認 めた。
つ ぎに ♂8-Ch10rOgユu七amicaciα こie8ter.の ア.ミノ基 を ア シル化 した後 同様 な反
応 を澄 こな うと,中 間 に不 飽和 化 合 物を 経 て 豆が 生成 す る こ と,こ の際 ア シル基 に トリフル オ ロ
ア セ チル基 を使 うとthreo-1が 選択 的 に得 られ る こ とを 見い 出 した。
さ らに 、8-hyαrOxyg■uta皿icaciα の 両 カル ボキ シル基 の うち γ一 カル ボキ シ ル基 だ
け が 選択 的にieox脇01idone環 形 成 に関す る よ うな α一 エステ ル を経 由 す る経 賂 を検 討 し,
諸 反 応が 立 体特 異 的 に進 行 し,か つ高収 率 セ θry七hroあ るい は 七hreo配 位 の1が 得 られ る.
合成 法 を確立 した。
また この合歳 法 を'γ一 エス'テル に応 用 し て,1の 構造 異性 体 で あ 〃,サ イク ロセ リンの 同族 体
に あた る ア ミノ酸佃 を合 成 した が,.こ のHは 非常 に不 安 定 で 分解 し易 い こと,そ の 分解 物 の 中に
は1が 認 め られ るこ とを 見い 出 し,そ れ らの 転位反 応 の機構 を推 定 した 。
一 方 ,DL.一1を 光学 分 割す る方法 あ るいは高 収率 合 成法 の原 料 に 、8一.hy'd.roxアglu七amio





この よ うに して得 られ た4種 の 光学 異 匪体 な らびに4種 の ラセ ミ体 の生理 活性 を検 討 した結果,
合 成L-erγ 七hrO-1が ト リコ ロミン酸 と同程度,DL-ery'七hrO-1が 約%の 活姓 を 示す の
.
に対 し,他 の異 性 体 には 作用 が認 め られ なか つ た。
な 詮,β 一hyαrOxygluta坦ic属ciα の合成 あ る いは 光学 分 割 に つ い て も新 しい知 見な
らび に 方法 を見 い出 した 。
以 上の よ うに,1本 論 文 は諸 多の興 味 あ る新 知 見 を加え た もの として学 位 を 授与 す るに値 す る も
の と認 め る。
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